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論    文    の    要    旨 
第 1 章では、本学位研究の動機となった多剤併用療法に関する背景と、多剤内包リン酸カルシ
ウム骨ペースト(CPC)を用いた薬物放出特性の検証が述べられている。CPC と薬剤のコンビネー
ションでは、内包される薬剤が抗菌薬か抗がん剤かなど、そのカテゴリーに影響される訳ではな
く、気孔径の影響が極めて大きい。そのため、ペースト調製用液剤に対する薬剤の溶解性や、薬
剤分子の大きさと気孔径との大小関係などを慎重にモニターする必要性が示された。また、原料
粉体の粒径を制御することで気孔径をアレンジすることが可能であり、例えば原料粉体の粒径を
大きく調製すれば薬物放出を加速できるなど、薬物放出の能動的なコントロールが可能になると
述べられている。一方で、医療材料は CPCのような無機材料の他にも、ポリマーや金属など様々
あり、材料が変わればまた違った相互作用も現れると予想された。特に将来的に CPCとの複合化
による相乗効果を期待した場合、ポリマー材料は他の素材よりも設計および成形などが容易であ
ると推測され、その薬物放出挙動を検証することは非常に興味深いと考えられた。しかしながら、
既存のポリメチルメタクリレート系セメント材料の薬物放出は極めて低く、硬化後の加工性や操
作性も乏しかった。ポリマー材料には原則気孔という概念が存在せず、一般的にはその非晶相か
らの染み出しという、CPC とはまったく異なった薬物放出機構を持つことから、ポリマー材料を
用いて薬物放出を制御する系においては、結晶性のアレンジや、温度などそのトリガーとなる刺
激種、さらには生体に影響のない環境下で実施できるか考慮する必要があった。また、そこに薬
剤を内包させることで起こり得る相互作用も考慮する必要があり、これらを検証していくことは、
将来的なコンビネーション化学療法を実現していく上で極めて有意義であると、将来への期待が
述べられている。 
第 2章では、抗がん剤パクリタキセル(PTX)、およびカルボプラチン(CBDCA)を内包したポリ(ε-
カプロラクトン)(PCL)フィルムの合成と、その物性が評価されている。PCL は、米国食品医薬品
局(FDA)認可の生分解性ポリマーとして実績があるだけでなく、その合成において架橋や鎖長を
アレンジすることで、融点や結晶性をコントロールすることが可能であるため、本研究に適した
材料であると考えられた。生体内温度付近の約 40℃で結晶－非晶相転移を示し、それに伴い薬物
放出を加速させるポテンシャルを有するフィルムの作製に成功した。 
第 3章では、前章で作製した PCLフィルムを用いて、in vitroにおける薬物放出が検証されてい
る。2剤内包 PCLフィルムの結晶性が低下し、薬物放出の加速が観察された。さらに温熱療法と
の併用を見据え、PCLフィルムに磁性ナノ粒子(MNPs)を内包させる系も検証された。これは、有
機－無機複合材料と見なすこともできるが、薬物放出が低下するなど、系が複雑になることによ
る、薬剤－材料間相互作用と考えられる挙動も観察された。 
第 4 章では、前章における in vitro 薬物放出試験にて確認された各種相互作用の要因が検証さ
れている。PTXは温度依存的に PCLフィルムに吸着するという、他の脂溶性物質とは異なる性質
を示すことが確認され、温熱刺激との共存は避けるべきとの提言がなされた。また CBDCA は、
MNPsとの反応で分解する可能性が示唆されたが、MNPsとの共存を避ける、つまり温熱療法用フ
ィルムと化学療法用フィルムを分けて作製することや、薬剤はフィルム合成後に内包させるとい
った対策が提言された。 
 第 5章では、まとめとして、CPCなどの無機材料では、気孔構造の変化により薬物放出が制限
される場合もあるため、将来的にポリマー材料との複合化の可能性も考えられることから、無機
－有機材料の複合、また薬剤の内包により起こり得る、物質の相互作用の考え方、現象を正しく
考察する力など、本研究の知見を活かすことができると締められている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
審    査    の    要    旨 
〔批評〕 
 次世代の医療機器として、医薬品とのコンビネーション製品に注目が集まっており、その開発も急増して
いる。しかし、医療機器を構成する素材と薬物の相互作用を緻密に考えた医療機器開発はいまだに進ん
でいないのが現状である。本研究の主題は、医療機器を構成する素材を無機物、有機物、その複合体に
わけ、それぞれの材料と薬物との相互作用や放出挙動を系統的に検証している。材料科学に基づいた
実験の検証から、予期せぬ結果への考察まで幅広く研究を展開している点が高く評価できる。これらの研
究を通して、薬剤そのものだけでは解決が難しかった全身副作用の回避や長期薬効の維持、さらには臨
床で行われている集学的治療のための他治療法との併用など、種々の課題に対して材料開発という立場
から一つの突破口の糸口となることを強く感じる研究である。本論文で得た知見は、今後の医薬品開発を
大きく刷新させる可能性を秘めており、高く評価できる 
 
〔最終試験結果〕 
 令和 1年 8月 19日、数理物質科学研究科学位論文審査委員会において審査委員の全員出席のもと、
著者に論文について説明を求め、関連事項につき質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によっ
て、合格と判定された。 
 
〔結論〕 
 上記の論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士（工学）の学位を受けるに十分な資格 
を有するものと認める。 
 
 
 
 
 
